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(54) Derives de 2-amido-thiazoles polysubstitues, procede de preparation, composition pharmaceutiqu* 
et utilisation de ces derives pour la preparation d'un medicament. 

(57) L'invention a pour objet I'utilisation d'un compose de formule 

/S^NH-CO-Y 

T 

X- ^ (!) 
dans laquelle Y represente un groupe 3-quinoleinyle ou un groupe 2-indolyle de formule : 



Q. 

LU 



dans laquelle : 

— R est I'hydrogene, un groupe acetyle ou un groupe CH 2 COOR', R' etant I'hydrogene ou un alkyle 
en C r C 4 ; 

— X est un radical (hetero)aryle choisi parmi les groupes 4-chloro-2,6-dimethoxyphenyle, 2,6- 
dimethoxy-4-methylphenyle, 2,4,5-trimethoxyphenyle, 4-methyl-2,3,6-trimethoxyphenyle, 2,6-dime- 
thoxy-4-ethylphenyle, 2,4,6-trimethoxy-5-chlorophenyle, 2,4,6-trimethoxy-3-pyridinyle, 2,4-dimethoxy- 
6-methyl-3-pyridinyle, 6-chloro-2,4-dimethoxy-5-pyrimidinyle, 2,4,6-trimethoxy-5-pyrimidinyle, 5-chlo- 
ro-2,4-dimethoxyphenyle, S-chloro-2-methoxy-4-methylphenyle, 2,5-dimethoxy-4-methylphenyle, 4- 
trifluoromethyl-2,6-dimethoxyphenyle, 2,4-dimethoxy-5-methylphenyle, 5-ethyl-2,4-dimethoxyphenyle, 
2,4-dimethoxyphenyle ; 
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— Z represente H, un alkyle en C r C 4 ou un benzyle ; 
avec la limitation que Z est obligatoirement I'hydrogene, lorsque X est un radical phenyle substitue 
simultanement aux positions 2 et 6 ou lorsque X est un radical 3-pyridinyle substitue simultanement aux 
positions 2 et 4 ou lorsque X est un radical 5-pyrimidinyle substitue simultanement aux positions 4 et 6. 
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La presente invention concerne I'utilisation de derives du thiazole pour la preparation de medicaments. 
Elle concerne egalement de nouveaux derives du thiazole, un precede pour leur preparation et les medica- 
ments en contenant. 

Plus particulierement, la presente invention a pour objet de nouveaux agonistes des recepteurs de la cho- 
5 lecystokinine (CCK) sur le test de I'amylase pancreatique. 

La CCK est un peptide largement distribue dans le cerveau, notamment dans le cortex, le striatum, I'hip- 
pocampe, le tegmentum ventral, le septum et ('hypothalamus. 

La CCK est egalement secretee au niveau peripherique par I'intestin grele, son action se manifeste no- 
tamment par la stimulation de la contraction vesiculate, une augmentation de la secretion biliaire, le controle 
10 de la secretion enzymatique pancreatique, une action sur les contractions gastriques, une action sur la motilite 
intestinale. Elle pourrait agir dans certains cas sur la pression arterielle et influencer les systemes immunitai- 
res. 

La CCK coexiste dans certains neurones centraux avec la dopamine. Elle intervient egalement dans des 
mecanismes impliquant ('acetylcholine, le gaba (acide 4-aminobutyrique), la serotonine, les opioTdes, la so- 
15 matostatine, la substance P et des canaux ioniques. 

Son administration provoque des modifications physiologiques : ptose palpebrale, hypothermie, hypergly- 
cemic, catalepsie, et comportementales : hypolocomotricite, diminution de I'exploration, analgesie, modifica- 
tion de la faculte d'apprentissage, modification du comportement sexuel et satiete. 

Un agoniste des recepteurs de la CCK peut done etre utilise comme medicament dans le traitement de 
20 certains troubles du comportement alimentaire, de I'obesite, du diabete, des troubles du comportement emo- 
tionnel, sexuel et mnesique, de la schizophrenic, des psychoses, de la maladie de Parkinson et de divers trou- 
bles de la sphere gastrointestinale (Drugs of the future, 1992, 17 (3), 197-206). 

Des agonistes du recepteur de la CCK sont decrits dans la litterature. Par exemple, certains produits ayant 
de telles proprietes sont decrits dans EP-A-0383690, WO 90/06937 et EP-A-0376849. 
25 La demande de brevet EP-A-0432040 decrit des acylaminothiazoles ayant une affinite pour le recepteur 

CCK A et le recepteur CCK B. Certains des composes revendiques dans la demande EP-A-0432040 ont ete 
decrits notamment comme des antagonistes des recepteurs CCK A et CCK B. 

On a maintenant trouve de facon surprenante qu'une serie d'acylaminothiazoles, dont certains sont 
compris dans EP-A-0432040, possedent une pu issante activite agoniste des recepteurs de la CCK et sont done 
so utiles pour la preparation de medicaments CCK-agonistes. 

Ainsi, selon un de ses aspects, invention a pour objet I'utilisation de N-thiazol-2-ylindolecarboxamides 
ou de N-thiazol-2-ylquinoleinecarboxamide de formule : 




40 dans laquelle Y represente un groupe 3-quinoleinyle ou un groupe 2-indolyle de formule : 



45 




R 

so dans laquelle : 

- R est I'hydrogene, un groupe acetyle ou un groupe CH 2 COOR', R' etant I'hydrogene ou un alkyle en C^ 

C 4 ; 

- X est un radical (hetero)aryle choisi parmi les groupes 4-chloro-2,6-dimethoxyphenyle, 2,6-dimethoxy- 
4-methylphenyle, 2,4,5-trimethoxyphenyle, 4-methyl-2,3 ,6-trimethoxyphenyle, 2,6-dimethoxy-4-ethyl- 

55 phenyle, 2,4,6-trimethoxy-5-chlorophenyle, 2,4,6-trimethoxy-3-pyridinyle, 2,4-dimethoxy-6-methyl-3- 

pyridinyle, 6-chloro-2,4-dimethoxy-5-pyrimidinyle, 2,4,6-trimethoxy-5-pyrimidinyle, 5-chloro-2,4-dime- 
thoxyphenyle, 5-chloro-2-methoxy-4-methylphenyle, 2,5-dimethoxy-4-methylphenyle, 4-trifluorome- 
thyl-2,6-dimethoxyphenyle, 2,4-dimethoxy-5-methylphenyle, 5-ethyl-2,4-dimethoxyphenyle,2,4- 
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dimethoxyphenyle ; 
- Z represente H, un alkyle en C r C 4 ou un benzyle ; 
avec la limitation que Z est obligatoirement I'hydrogene, lorsque X est un radical phenyle substitue si- 
multanement aux positions 2 et 6 ou lorsque X est un radical 3-pyridinyle substitue simultanement aux 
positions 2 et 4 ou lorsque X est un radical 5-pyrimidinyle substitue simultanement aux positions 4 et 
6; 

ainsi que de leurs sels pharmaceutiquement acceptables et de leurs solvates, 
pour la preparation de medicaments destines a combattre les maladies dont le traitement necessite une 
stimulation paragonisme total ou partiel des recepteurs de la cholecystokinine. 
Parmi les composes de formule (I) ci-dessus, certains ne sont pas decrits dans la litterature et constituent 
done un autre objet de la presente invention. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, I'invention concerne de nouveaux derives d'acylaminothiazoles de 
formule : 




dans laquelle Y represente un groupe 3-quinoleinyle (a) ou un groupe 2-indolyle (b) de formule : 




(b) 



- R est I'hydrogene, un groupe acetyle ou un groupe CH 2 COOR', R' etant I'hydrogene ou un alkyle en C^- 

C 4 ; 

- X' est un radical (hetero)aryle choisi parmi les groupes 4-chloro-2,6-dimethoxyphenyle, 2,6-dimethoxy- 
4-methylphenyle, 2,4,5-trimethoxyphenyle, 4-methyl-2,3,6-trimethoxyphenyle, 2,4,6-trimethoxy-5- 
chlorophenyle, 2,4,6-trimethoxy-3-pyridinyle, 2,4,6-trimethoxy-5-pyrimidinyle, 2,4-dimethoxy-6-me- 
thyl-3-pyridinyle, 6-chloro-2,4-dimethoxy-5-pyrimidinyle, 5-chloro-2,4-dimethoxyphenyle, 5-chloro-2- 
methoxy-4-methylphenyle, 2,5-dimethoxy-4-methylphenyle, 4-trifluoromethyl-2,6-dimethoxyphenyle, 
2,4-dimethoxy-5-methylphenyle, 5-ethyl-2,4-dimethoxyphenyle ; 

- Z represente H, un alkyle en C r C 4 ou un benzyle ; 

avec la limitation que Z represente H lorsque X est un radical phenyle substitue simultanement aux po- 
sitions 2 et 6 ou lorsque X est un radical 3-pyridinyle substitue simultanement aux positions 2 et 4 ou 
lorsque X est un radical 5-pyrimidinyle substitue simultanement aux positions 4 et 6 ; 
ainsi que leurs sels et leurs solvates. 
Les sels d'addition de ces composes sont ceux obtenus avec des acides et des bases minerales ou orga- 
niques : les sels non toxiques pharmaceutiquement acceptables sont preferes mais d'autres sels utilisables 
pour isoler ou purifier les composes de formule (I') sont aussi un objet de I'invention. 

Les composes de formule (I'), dans laquelle Y represente un groupe (b) oil R est I'hydrogene ou un groupe 
CH 2 COOH, sont particulierement avantageux. 

Les composes de formule (I'), dans laquelle Z represente un hydrogene ou un methyle, sont particuliere- 
ment avantageux. 

Les composes de formule (I'), dans laquelle Y represente un radical (b) ou R est I'hydrogene ou un groupe 
CH 2 COOH, Z represente un hydrogene ou un methyle et X' represente un radical aryle choisi parmi les groupes 
4-chloro-2,6-dimethoxyphenyle, 5-chloro-2,4-dimethoxyphenyle, 5-chloro-2-methoxy-4-methylphenyle, 2,6- 
dimethoxy-4-methylphenyle, 2,4-dimethoxy-5-methylphenyle et 2,4,5-trimethoxyphenyle (Z etant obligatoire- 
ment un hydrogene lorsque X' represente un groupe 4-chloro-2,6-dimethoxyphenyle ou 2,6-dimethoxy-4-me- 
thylphenyle), sont preferes. 

Parmi les composes de formule (I') ci-dessus, 
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- le N-[4-(4-chloro-2,6-dimethoxyphenyl)thiazol-2-yl]-1-(carboxymethyl)indole-2-carboxamide, ses sels 
et solvates pharmaceutiquement acceptables, notamment le chlorhydrate, 

- le N-[4-(5-chloro-2,4-dimethoxyphenyl)thiazol-2-yl]-1H-indole-2-carboxamide, ses sels et solvates 
pharmaceutiquement acceptables, 

- le N-[4-(5-chloro-2,4-dimethoxyphenyl)-5-methylthiazol-2-yl]-1H-indole-2-carboxamide, ses sels et sol- 
vates pharmaceutiquement acceptables, 

- le N-[4-(5-chloro-2,4-dimethoxyphenyl)-5-methylthiazol-2-yl]-1-(carboxymethyl)-indole-2-carboxami- 
de, ses sels et solvates pharmaceutiquement acceptables, notamment le trif luoroacetate, 

- le N-[4-(5-chloro-2-methoxy-4-methylphenyl)thiazol-2-yl]-1H-indole-2-carboxamide, ses sels et solva- 
tes pharmaceutiquement acceptables, 

- le N-[4-(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)thiazol-2-yl]-1H-indole-2-carboxamide, ses sels et solvates 
pharmaceutiquement acceptables, notamment le chlorhydrate monohydrate, 

- le N-[4-(2,4-dimethoxy-5-methylphenyl)-5-methylthiazol-2-yl]-1H-indole-2-carboxamide, ses sels et 
solvates pharmaceutiquement acceptables, 

- le N-[4-(2,4,5-trimethoxyphenyl)-5-methylthiazol-2-yl]-1H-indole-2-carboxamide, ses sels et solvates 
pharmaceutiquement acceptables, 

sont particulierement preferes. 
L'invention a egalement pourobjet un procede pour la preparation des composes deformule (I') caracterise 
en ce qu'on condense un acide de formule (II) 

Y'-COOH (II) 
dans laquelle Y' represents un radical 3-quinoleinyle (a) 




N 

I (b°) 



i\ 2-indolyle (b°) 



ou un radical 2-indolinyle (c°) 



N 

I (c°) 
R° 

R° etant un groupe N-protecteur ou un groupe CH 2 COOR", oil R" est un alkyle en C r C 4 ; ou bien un derive 
fonctionnel dudit acide (II) sur un 2-aminothiazole de formule : 



x (Hi) 



dans laquelle X' et Z sont tels que def inis ci-dessus, en presence d'une base pour obtenir un compose de for- 
mule (I") : 
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,NH-CO-Y' 



(I") 



dans laquelle X' et Z sont tels que definis ci-dessus et Y' est un des radicaux (a), (b°) ou (c°) tels que definis 
ci-dessus, puis, 

- lorsque dans le compose (I"), Y' est un radical (b°), on soumet eventuellement le produit ainsi obtenu 
de formule (l"b°) : 



a une N-deprotection ou a une saponification ou a une hydrolyse acide ; 
- lorsque dans le compose (I"), Y' est un radical (c°), on soumet le produit ainsi obtenu de formule : 



a une deshydrogenation, eventuellement precedee d'une N-deprotection, d'une saponification, ou d'une 
hydrolyse acide pourobtenirun compose de formule (I') dans laquelle Y est un radical (b) oil Rest I'hy- 
drogene ou un groupe CH 2 COOR', Z, X' et R' etant tels que def inis precedemment; 
et on isole le produit de formule (I') tel quel ou sous forme d'un de ses solvates ou de ses sels pharma- 
ceutiquement acceptables. 
Comme derive fonctionnel de I'acide (II) on peut utiliser I'acide meme, eventuellement active, son anhy- 
dride, un de ses anhydrides mixtes ou un de ses esters actives. 

La condensation de I'aminothiazole (III) avec I'acide (II) sous forme d'ester active, prepare par exemple 
par action du 1-hydroxybenzotriazole sur I'acide en presence de dicyclohexylcarbodiimide selon le mode ope- 
ratoire decrit dans J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 6318-6319, ou par action de I'hexaf luorophosphate de 1-ben- 
zotriazolyloxytrisdimethylaminophosphonium (BOP) selon le mode operatoire decrit dans Synthesis, 1976, 
751-752, peut etre effectuee dans un solvant dont la nature est choisie selon la solubilite des composes et le 
type d'activation de la fonction acide, de preference en presence d'une base, par exemple une amine tertiaire 
telle que la triethylamine ; la reaction est en general effectuee a une temperature comprise entre 0°C et 30°C. 

Par la premiere etape du precede selon I'invention, on obtient un compose de formule (I") ou Z, X' et Y' sont 
tels que definis ci-dessus. Lorsque, dans le compose de formule (I"), Y' represents 

- soit un radical (a), 

- soit un radical (b°) dans lequel R° est un groupe CH 2 COOR ", 

ledit compose peut egalement representor le produit final de formule (I') oil Y represente soit un radical 
(a), soit un radical (b) dans lequel R est un groupe CH 2 COOR' dans lequel R' est un alkyle en C r C 4 , Z 
et X' etant tels que definis precedemment. 
Lorsque dans le compose de formule (I") Y' represente un groupe (b°) dans lequel R° est un groupe N- 
protecteur ou un groupe CH 2 COOR", ledit compose peut etre N-deprotege pour obtenir des composes de for- 
mule (I') dans laquelle Y represente un groupe (b) ou R est I'hydrogene ou bien il peut etre soumis a une sa- 
ponification ou a une hydrolyse acide pour obtenir un compose de formule (I') dans laquelle Y represente un 
groupe (b) oil R est un groupe CH 2 COOH. 

Lorsque dans le compose de formule (I") Y' represente un groupe (c°), ledit compose est soumis aux de- 
protections auxquelles s'ajoute une deshydrogenation. 
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Les acides Y'COOH dans lesquels R°, dans les radicaux (b°) et (c°), est un groupe protecteur acyle tel 
qu'acetyle peuvent etre prepares par action du chlorure d'acetyle ou de I'anhydride acetique par exemple, sur 
Y'COOH dans lequel R° = H et en presence d'un equivalent de triethylamine ou de 4-dimethylaminopyridine, 
par exemple dans le dichloromethane. 
5 Lorsque le derive fonctionnel de I'acide II est un anhydride mixte, celui-ci peut etre prepare par action d'un 

chloroformiate d'alkyle sur I'acide, en presence d'une base, generalement une amine tertiaire telle que la trie- 
thylamine; cette reaction est le plus souvent effectuee dans un solvant tel que le dichloromethane, le dichlo- 
roethane ou le chloroforme. 

Lorsqu'on veut preparer un indole-2-carboxamide de formule (I') ou R est I'hydrogene, R° represente un 
10 groupe N-protecteur dans les radicaux (b°) et (c°). 

Ainsi les derives (I') dans lesquels Y represente : 



15 




H 



20 peuvent etre prepares a partir des composes obtenus par condensation de I'aminothiazole (III) avec un derive 
fonctionnel de I'acide indole-2-carboxylique de formule : 



25 




COOH 



30 dans laquelle R°° represente un groupe N-protecteur habituellement utilise pour la protection des groupes NH 2 
dans les reactions de condensation des acides amines, tel que : -COOC(CH 3 ) 3 ; -COOCH 2 C 6 H 5 ; -CO-CH 3 ; le 
groupe N-protecteur peut ensuite etre elimine par les methodes de deprotection classiques. 

Les memes composes peuvent etre aussi prepares a partir des composes obtenus par condensation de 
I'aminothiazole (III) avec des derives de I'acide indoline-2-carboxylique de formule : 




COOH 



I 



dans laquelle R°° est un groupe N-protecteur tel que -COOC(CH 3 ) 3 pour obtenir le compose de formule : 



50 




le groupe R°° pouvant etre elimine du compose (IV) par action d'un acide fort en milieu anhydre tel que I'acide 
trif luoroacetique dans le dichloromethane ou I'acide chlorhydrique dans Tether ethylique. 
55 Le compose ainsi obtenu est ensuite deshydrogene. 

La reaction est effectuee par action sur le reste indoline des reactifs deshydrogenants classiques, tel que 
la 2,3,5,6-tetrachloro-1,4-benzoquinone, la 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ) ou le cyclo- 
hexene en presence de Palladium dans des solvants inertes a haut point d'ebullition tels que le diphenylether, 
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le xylene, le 1,2-dimethoxyethane ou le 2-methoxyethylether a temperature elevee, et de preference a la tem- 
perature de reflux du solvant. 

Lorsque le groupe protecteur represente par R°° est acetyle, il peut egalement constituer le groupe R du 
substituant Y du produit final de formule (I'). 

L'hydrolyse de Tester alkylique en C r C 4 du groupement R°, pour I'obtention des produits de formule (I') 
oil Y represente CH 2 COOH, est effectuee soit en milieu acide, soitde preference en milieu basique, parexem- 
ple par action d'une base minerale, tel qu'un hydroxyde alcalin, en milieu hydroalcoolique. 

Les aminothiazoles de formule 2-amino-4-(2,4,5-trimethoxyphenyl)-5-methylthiazole et 2-amino-4-(2,4,5- 
trimethoxyphenyl)thiazole sont decrits dans Rev. Latinoam. Quim., 1990, 2A (3-4), 102-105. 

Les aminothiazoles de formule : 



S NH, 
x . N (IID 

dans laquelle : 

- X" represente un radical(hetero)aryle choisi parmi les groupes 4-chloro-2,6-dimethoxyphenyle, 2,6-di- 
methoxy-4-methylphenyle, 4-methyl-2,3,6-trimethoxyphenyle, 2,4,6-trimethoxy-5-chlorophenyle, 
2,4,6-trimethoxy-3-pyridinyle, 2,4,6-trimethoxy-5-pyrimidinyle, 2,4-dimethoxy-6-methyl-3-pyridinyle, 6- 
chloro-2,4-dimethoxy-5-pyrimidinyle, 5-chloro-2,4-dimethoxyphenyle, 5-chloro-2-methoxy-4-methyl- 
phenyle, 2,5-dimethoxy-4-methyl-phenyle, 4-trifluoromethyl-2,6-dimethoxyphenyle, 2,4-dimethoxy-5- 
methylphenyle, 5-ethyl-2,4-dimethoxyphenyle ; 

- Z represente H, un alkyle en C1-C4 ou un benzyle ; 

avec la limitation que Z represente H lorsque X" est un radical phenyle substitue simultanement aux 
positions 2 et 6 ou lorsque X" est un radical 3-pyridinyle substitue simultanement aux positions 2 et 4 
ou lorsque X" est un radical 5-pyrimidinyle substitue simultanement aux positions 4 et 6 ; 
sont nouveaux et font partie de I'invention. 
Parmi les composes de formule (III') ci-dessus, 

- le 2-amino-4-(4-chloro-2,6-dimethoxyphenyl)thiazole, 

- le 2-amino-4-(5-chloro-2,4-dimethoxyphenyl)thiazole, 

- le 2-amino-4-(5-chloro-2,4-dimethoxyphenyl)-5-methylthiazole, 

- le 2-amino-4-(5-chloro-2-methoxy-4-methylphenyl)thiazole, 

- le 2-amino-4-(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)thiazole, 

- le 2-amino-4-(2,4-dimethoxy-5-methylphenyl)-5-methylthiazole, 
sont particulierement preferes. 

lis peuvent etre prepares selon I'un des precedes decrits, notamment dans Bull. Soc. Chim. (C), 1963, 
2498-2503. 

De facon generate, on fait reagir la thiouree avec une cetone alpha-halogenee, et de preference alpha- 
chloree, selon le schema reactionnel suivant : 



SCHEMA 1 



/NH 2 



"nil y — N 

(VI) (V) (III) 



X' et Z ayant la meme signification que ci-dessus. 

Les cetones (V) peuvent etre obtenues parexemple : 
(1) par reaction de Friedel et Crafts : 
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AlCl. 
ZnCl 2 



OCH 3 OCH, 



COCH 2 Cl Jv.COCH 2 Cl 

c,ch 2 coc>' ci ^X ocHj H ; co XX cl 



selon Chem. Pharm. Bull., 19! 
(2) par reaction de lithiation : 



, 39, 9, 2400-2407. 



OCH 3 



I II 
H 3 CO^N^ X OCH 3 



OCH3 
nA/COCH.CI 



/ CH 3 II 

OCH 3 H 3 CCK N OCH, 



selon EP-A-0432040. 

Les aminothiazoles (III) peuvent egalement etre prepares en une seule etape en utilisant la reaction de 
Hoesch (selon Dubois, Organic Reactions, 1949, 5, 387 ou selon Satchell etal., The Chemistry of the Carbonyl 
Group, ed. S. Patai, Interscience, 1966, 1, 5, 233-302) sur un derive benzenique substitue suivie de la cycli- 
sation avec la thiouree. 

Les aminothiazoles (III) peuvent egalement etre prepares en une etape a partir de cetones aromatiques, 
selon le schema reactionnel suivant : 



SCHEMA 2 



1) Br 2 Z S NH, 

X'COCH.Z ► (| If 



(VII) 2) S-cf NH2 X ' 

NH 2 (10) 



N 



Les cetones aromatiques (VII) de depart sont preparees par reaction de Friedel et Crafts a partir des de- 
40 rives X'H. 

Les derives X'H sont connus ou prepares par des methodes connues. 

Certains des acides Y'COOH sont connus et meme commerciaux ; les autres sont prepares en utilisant 
les methodes connues pour des molecules analogues, lis sont tous illustres dans EP-A-0432040. 
Ainsi, les acides indole-2-carboxyliques de formule : 




COOH 



dans laquelle R° represents un groupe alcoxycarbonylmethyle en C r C4 peuvent etre prepares a partir des 
acides indole-2-carboxyliques commerciaux ou obtenus par des precedes classiques en suivant le SCHEMA 
55 3 ci-dessous, 



9 
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COOH 



dans lequel Hal represente un atome d'halogene et Q represente le groupe benzyle. 

Les esters benzyliques de depart du SCHEMA 3 sont prepares par action de I'acide correspondant sur 
I'alcool benzylique, en presence de I'un des agents d'activation de la fonction acide couramment utilises en 
synthese peptidique et tel que decrit dans EP-A-0432040. 
15 Les sels des composes de formule (I') avec des acides ou des bases organiques ou minerales sont pre- 

pares de la facon habituelle par introduction de I'acide, ou de la base dans une solution du compose de formule 
(I'). Le sel est isole, selon ses caracteristiques de solubilite, apres evaporation du solvant ou addition d'un non- 
solvant. 

L'invention a egalement pour objet selon un autre de ses aspects des compositions pharmaceutiques 
20 comprenant les composes (I') ci-dessus. 

Plus generalement, les composes de formule (I) ont fait I'objet d'etudes de binding in vitro concernant les re- 
ceptees CCK. 

Une etude de I'effet agoniste des composes sur la secretion d'amylase a ete realisee comme suit. Les 
acini pancreatiques sont obtenus par digestion enzymatique (collagenase) de pancreas de rat soumis a un 
25 jeune de 18 heures. Des aliquotes (485 ul) sont incubees a 37°C pendant 30 minutes en presence de concen- 
trations croissantes d'agoniste selon Jensen etal., J. Biol. Chem., 1982, 257(10), 5554. L'incubation estarre- 
tee par une centrif ugation de 1 5 secondes. Le surnageant est conserve dans un bain de glace pour mesurer, 
le taux d'amylase selon la technique de Ceska et al., Clin. Chim. Acta, 1969, 26, 437 (reactif phadebas®: test 
amylase commercialise par pharmacia diagnostic). Les composes a tester sont dissous dans du dimethylsul- 
30 foxide puis dans un tampon d'incubation. 

Les composes de formule (I) se comportent comme des agonistes des recepteurs CCK avec des DE 50 
(dose efficace induisant 50% de la secretion d'amylase compare a I'effet maximum produit en presence de 
CCK) de l'ordrede10-9Mol 

Une etude de I'effet agoniste CCK des composes sur la consommation alimentaire a ete realisee comme 
35 suit. Les rats males (200-240 g) Sprague Dawley (Charles River, France), sont isoles 10 jours avant I'expe- 
rience, et soumis chaque jour successivement a 18 heures de jeune et 6 heures d'alimentation : la nourriture 
est disponible de 10 heures a 16 heures, I'eau est disponible ad libitum. Le jourde I'experience, les produits 
(en suspension dans une solution de methylcellulose a 0,6 %) ou le vehicule sont administres par voie intra- 
peritoneale. Trente minutes apres le traitement (a 10 heures) une quantite connue de nourriture est introduite 
40 dans la cage : on mesure la consommation alimentaire 1 heure et 3 heures apres. 

Les composes de formule (I) diminuent la prise de nourriture et se comportent done comme des agonistes 
des recepteurs CCK (Gibbs J. et al., J. Comp. Physiol. Psychol., 1973, 84, 488-495) en particulier : 
le N-[4-(5-chloro-2,4-dimethoxyphenyl)thiazol-2-yl]-1H-indole-2-carboxamide, 
le N-[4-(5-chloro-2,4-dimethoxyphenyl)-5-methylthiazol-2-yl]-1H-indole-2-carboxamide, 
45 le trifluoroacetate de N-[4-(5-chloro-2,4-dimethoxyphenyl)-5-methylthiazol-2-yl]-1-(carboxymethyl)in- 

dole-2-carboxamide, 

le N-[4-(5-chloro-2-methoxy-4-methylphenyl)thiazol-2-yl]-1H-indole-2-carboxamide, 
sont actifs a la dose de 3 mg/kg, dose a laquelle Ms reduisent la consommation alimentaire de 30 a 40 
% par rapport a un animal temoin. 
so Par consequent, les composes de formule (I) sont uti lises, en tant qu'agoniste des recepteurs de la CCK, 

pour la preparation de medicaments destines a combattre les maladies dont le traitement necessite une sti- 
mulation par agonisme total ou partiel des recepteurs de la chlolecystokinine, plus particulierement pour la fa- 
brication de medicaments destines au traitement de certains troubles du comportement alimentaire, de I'obe- 
site, du diabete, des troubles du comportement emotionnel, sexuel et mnesique, des psychoses et notamment 
55 la schizophrenie, de la maladie de Parkinson et de divers troubles de la sphere gastrointestinale. 

Les composes de formule (I) sont peu toxiques ; leur toxicite est compatible avec leur utilisation comme 
medicament pour le traitement des troubles et des maladies ci-dessus. 

Les nouveaux composes de formule (I'), peuvent etre formules dans des compositions pharmaceutiques 



EP 0 611 766 A1 



pour I'administration aux mammiferes, y compris I'homme, pour le traitement des maladies susdites. 

La posologie, variable selon le traitement et selon I'affection en cause peut s'echelonner, par exemple, 
entre 0,05 et 100 mg par jour chez I'adulte par voie orale. 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques qui contiennent a titre 
5 de principe actif un des composes ci-dessus. Ces compositions sont realisees de facon a pouvoir etre admi- 
nistrees par la voie digestive ou parenterale. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour I'administration orale, sublinguale, 
sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, I'ingredient actif peut etre ad- 
ministre sous formes unitaires d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques, 
w aux animaux et auxStres humains. Les formes unitaires d'administration appropriees comprennent les formes 
par voie orale telles que les comprimes, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions 
orales, les formes d'administration sublinguale etbuccale, les formes d'administration sous-cutanee, intramus- 
culaire, intraveineuse, intranasale ou intraoculaire et les formes d'administration rectale. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange I'ingredient actif prin- 
15 cipal avec un vehicule pharmaceutique tel que la gelatine, I'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le 
talc, la gomme arabique ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose ou d'autres matieres 
appropriees ou encore on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee ou retardee et qu'ils 
liberent d'une fagon continue une quantite predeterminee de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant I'ingredient actif avec un diluant et en versant le 
20 melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir I'ingredient actif conjointement avec un edul- 
corant, acalorique de preference, du methylparaben et du propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un 
agent donnant du gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir I'ingredient actif en melange avec 
25 des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvi- 
nylpyrrolidone, de meme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares avec des liants fondant 
a la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenterale, intranasale ou intraoculaire, on utilise des suspensions aqueuses, 
30 des solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des agents de dis- 
persion et/ou des agents mouillants pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyleneglycol ou 
le butyleneglycol. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules, eventuellement avec un ou 
plusieurs supports ou additifs. 
35 Le principe actif peut etre egalement presente sous forme de complexe avec une cyclodextrine, par exem- 

ple a, p ou y cyclodextrine, 2-hydroxypropyl-p-cyclodextrine ou methyl-p-cyclodextrine. 

La composition peut etre sous forme de dose unitaire comprenant de 0,05 a 100 mg de principe actif. 
Dans ce qui suit, on decrit des exemples de mise en oeuvre de I'invention, ainsi que les precedes de pre- 
paration de certains intermediaires de synthese de formule X'H, (V), (VII), (III) et (II). Les points de fusion, in- 
40 diques ont ete determines en capillaire. Les spectres de resonance magnetique nucleaire, ont ete enregistres 
par rapport au tetramethylsilane. 

Dans les preparations et dans les exemples, les abreviations suivantes sont utilisees. 
DCM : dichloromethane 
Ether : ether diethylique 
45 Ether iso : ether diisopropylique 

CCI 4 : tetrachlorure de carbone 
MeOH : methanol 
EtOH : ethanol 
AcOEt : acetate d'ethyle 
so DMF : dimethylformamide 

THF: tetrahydrofurane 
CHCI3 : chloroforme 
AICI3 : chlorure d'aluminium 
ZnCI 2 : chlorure de zinc 
55 TiCI 4 : chlorure de titane 

HCI : acide chlorhydrique 
H 2 S0 4 : acide sulfurique 
TFA : acide trifluoroacetique 
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KHS0 4 : hydrogenosulfate de potassium 
NaOH : soude 

silice H : gel de silice 60 H commercialise par MERCK (DARMSTAD) 

tBU ; ferf-butyle 

F: point de fusion 

T eb : temperature d'ebullition 

TA : temperature ambiante 

RMN : resonnance magnetique nucleaire 

s : singulet 

se : singulet elargi 

m : massif 

PREPARATION I. Composes X'H. 

A) 2,4,6-Trimethoxypyrimidine. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decritdans J. Am. Chem. Soc, 1932, 54, 727-733. 

B) 2,4-Dimethoxy-6-methylpyridine. 

On prepare tout d'abord la 1,2-dihydro-4-hydroxy-6-methyl-2-oxopyridine selon le mode operatoire 
decrit dans J. Heterocycl. Chem., 1975, 12 (5), 963-967. 

On chauffe a 120°C pendant 2 heures et 30 minutes un melange de 7,51 g du compose obtenu pre- 
cedemment et 75 ml d'oxychlorure de phosphore. On abandonne une nuit a TA, evapore sous vide le me- 
lange reactionnel, reprend le residu dans de la glace, ajoute une solution saturee d'hydrogenocarbonate 
de sodium jusqu'a pH = 10, extrait a Tether, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. 
On obtient 9,7 g de 2,4-dichloro-6-methylpyridine sous forme d'huile. 

On chauffe, pendant 36 heures, a une temperature comprise entre 130 et 140°C, dans un reacteur, 
sous une pression de 5 bars un melange de 9,7 g du compose obtenu precedemment, 7,13 g de methylate 
de sodium dans 15 ml de MeOH. Apres refroidissement, on ajoute 200 ml d'ether, filtre et evapore sous 
vide le f iltrat. On chromatographie sur silice en eluant par du DCM. On obtient 4 g du produit monome- 
thoxyle que Ton remet en reaction. On chauffe 20 heures a une temperature comprise entre 1 32° et 140°C, 
dans un reacteur sous une pression de 5 bars un melange de 4 g du produit precedent avec une solution 
de methylate de sodium preparee a partir de 0,7 g de sodium et 15 ml de MeOH. Apres refroidissement, 
on ajoute 200 ml d'ether, filtre et evapore a pression atmospherique le filtrat. On distille le residu sous 
vide et obtient 2,5 g du produit attendu, T Eb = 101-103°C sous 0,02 bar. 

C) 1-Chloro-2,4-dimethoxybenzene. 

A une solution de 20 g de 4-chlororesorcinol dans 200 ml d'EtOH on ajoute 82,6 g d'une solution a 
50 % en poids d'hydroxyde de cesium dans I'eau. On evapore sous vide, reprend le residu dans I'isopro- 
panol, evapore a nouveau sous vide et repete trois fois cette operation. On met le sel de cesium ainsi ob- 
tenu en solution dans 1 00 ml de DMF, ajoute 40 ml d'iodure de methyle et chauffe a 80°C pendant 3 heures. 
On evapore sous vide le melange reactionnel, reprend le residu au DCM, lave par une solution saturee 
d'hydrogenocarbonate de sodium, seche sur sulfate de magnesium et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographie sur silice en eluant pardu toluene. On distille sous vide et obtient 13 g du produit attendu, 
T Eb = 138°C sous 0,02 bar de pression. 

D) 2-Chloro-5-methoxytoluene. 

A une solution de 20 g de 4-chloro-3-methyl phenol dans 200 ml d'EtOH on ajoute 42,05 g d'une so- 
lution a 50 % en poids d'hydroxyde de cesium dans I'eau. On evapore sous vide, reprend le residu dans 
I'isopropanol, evapore a nouveau sous vide et repete trois fois cette operation. On met le sel de cesium 
ainsi obtenu en solution dans 100 ml de DMF, ajoute 30 ml d'iodure de methyle et chauffe a 80°C pendant 
3 heures. On evapore sous vide le melange reactionnel, reprend le residu au DCM, lave a I'eau, par une 
solution saturee de carbonate de sodium, seche sur sulfate de magnesium et evapore sous vide le solvant. 
On chromatographie sur silice en eluant par du toluene. On distille sous vide et obtient 14 g du produit 
attendu, T Eb = 105°C sous 0,02 barde pression. 

E) 2,5-Dimethoxytoluene. 

On chauffe a reflux pendant 4 jours un melange de 12 g de methylhydroquinone, 45g de carbonate de 
potassium, 45 g de dimethylsulfate dans 300 ml d'acetone anhydre. Apres refroidissement, on filtre le melange 
reactionnel et evapore sous vide le filtrat. On reprend le residu dans 150 ml d'ammoniaque concentree, laisse 
2 heures sous agitation, dilue a I'eau, extrait au DCM, seche sur sulfate de magnesium et evapore sous vide 
le solvant. On chromatographie le residu sur silice H en eluant parle melange Heptane/DCM (50/50 ; v/v). On 
obtient 12 g du produit attendu. 
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Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO. 
2,05 ppm : s : 3H 
3,60 ppm : s : 3H 
3,65 ppm : s : 3H 
5 6,5 a 6,9 ppm : m : 3H 

PREPARATION II - Alphachlorocetones de formule (V). 

A) 1-(2,6-Dimethoxy-4-methylphenyl)-2-chloro-1-ethanone. 

w 7,61 g de 3,5-dim6thoxytoluene et 6,10 g de tetramethylethylenediamine sont mis en solution, sous 

azote, dans 150 ml d'hexane. La solution est refroidie a 0°C, on ajoute 32,8 ml de butyllithium 1,6 M dans 
I'hexane, agite le melange a 10°C pendant 20 minutes puisa20°C pendant 1 heure. Au derive lithie refroidi 
a -10°C, on ajoute en 20 minutes une solution refroidie a 0°C de 6,13 g de N-methoxy-N-methylchloroa- 
cetamide dans 50 ml de THR Le melange reactionnel est laisse une heure a une temperature comprise 

15 entre 0 et 5°C, une heure a 20°C, puis verse dans 100 ml d'eau. On extrait avec deux fois 300 ml d'ether 

diethylique, lave les phases etherees avec une solution saturee de chlorure de sodium, seche les phases 
organiques sur sulfate de magnesium, filtre et concentre sous vide. Le residu est chromatographie sur 
silice, en eluant par le melange DCM/hexane (50/50 ; v/v). La concentration des fractions pures fournit 
1,6 g du produit attendu ; F = 82-84°C. 

20 B) 1-(2,4,6-Trimethoxy-3-pyridinyl)-2-chloro-1-ethanone (selon Chem. Pharm. Bull., 1986, 34, 3658 et J. 

Am. Chem. Soc, 1932, 54, 727). 

24 g de 2,6-dichloropyridine, 200 ml d'acide trifluoroacetique et 28 ml d'eau oxygenee a 33 % sont 
chauffes a 100°C pendant 4 heures. On refroidit puis ajoute 600 ml d'eau et concentre sous vide jusqu'a 
un volume de 50-100 ml. On alcalinise avec de I'hydrogenocarbonate de sodium puis extrait au DCM, de- 

25 cante la phase organique et seche sur sulfate de sodium. On filtre, concentre sous vide et recristallise le 

residu de I'AcOEt pour obtenir 18,8 g de N-oxyde de 2,6-dichloropyridine ; F = 138-140°C. 

1 8,8 g du compose prepare precedemment sont chauffes a reflux pendant 6 heures dans 40 ml d'oxy- 
chlorure de phosphore et abandonnes une nuit a TA puis on concentre le melange sous vide. Le residu 
est vers6 dans I'eau froide puis successivement on neutralise avec du carbonate de sodium, extrait a 

30 Tether, decante la phase etheree, la seche sur sulfate de sodium, filtre et concentre sous vide. Le r6sidu 

est chromatographie sur gel de silice, en eluant par le melange DCM/heptane (60/40 ; v/v). La concentra- 
tion des fractions pures fournit 14,6 g de 2,4,6-trichloropyridine. 

Un melange de 14,6 g du produit prepare precedemment etde 129,7 g de methylatede sodium dans 
400 ml de MeOH est chauffe a reflux pendant une nuit. On ajoute 0,7 litre d'eau puis successivement, 

35 extrait au DCM, lave I'extrait organique a I'eau et seche sur sulfate de sodium. On concentre sous vide et 

le residu est recristallise du pentane pourfournir 9,5 g de 2,4,6-trimethoxypyridine; F = 47-49°C. 

On additionne sous azote a 1 5 ml de THF anhydre a -40°C, 7,5 ml de methyllithium 1 ,6 M dans Tether, 
0,02 ml de diisopropylamine puis on agite pendant 5 minutes et additionne a -40°C, en 10 minutes, 1,13 
g du derive de la pyridine prepare precedemment en solution dans 1 0 ml de THF. On agite le melange pen- 

40 dant 3 heures a 0°C. On refroidit ensuite a -70°C et ajoute en 5 minutes 0,824 g de N-methyl-N-methoxy- 

chloroacetamide en solution dans 20 ml de THF et laisse remonter la temperature jusqu'a 10°C en une 
heure. On verse le melange reactionnel dans 300 ml d'eau froide saturee en chlorure de sodium et extrait 
a Tether. L'extrait organique est successivement lave avec une solution saturee en chlorure de sodium, 
decante, seche sur sulfate de sodium, filtre et concentre sous vide. Le residu est chromatographie sur gel 

45 de silice, en eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (80/20 ; v/v). La concentration des fractions de 

produit pur fournit 0,61 g de I'ethanone attendue ; F = 85-87°C. 

C) 1-(2,4-Dimethoxy-5-methylphenyl)-2-chloro-1-ethanone. 

On prepare ce compose selon Chem. Pharm. Bull., 1991, 39 (9), 2400-2407. 
On refroidit a 0°C une suspension de 5,24 g d'AICI 3 , 0,52 g de ZnCI 2 dans 40 ml de 1 ,2-dichloroethane 
so et ajoute, goutte a goutte, une solution de 5,0 g de 2,4-dimethoxytoluene dans 20 ml de 1 ,2-dichlorcethane. 

On refroidit ensuite a -10°C et ajoute, goutte a goutte, une solution de 2,9 ml de chlorure de chloracetyle 
dans 1,5 ml de 1,2-dichlorcethane, en maintenant la temperature du milieu reactionnel entre -10°C et - 
7°C. On laisse sous agitation en laissant remonter la temperature a TA, verse le milieu reactionnel sur un 
melange de glace et d'HCI concentre, extrait au DCM, lave les phases organiques jointes a I'eau, seche 
55 sur sulfate de magnesium et evapore sous vide les solvants. On reprend le residu dans Theptane et filtre 

le precipite forme. On obtient 3,0 g du produit attendu, F = 166-167°C. 

D) 1-(4-trifluoromethyl-2,6-dimethoxyphenyl)-2-chloro-1-ethanone. 

On refroidit a 10°C une solution de 9,73 g de 3-amino-5-methoxy-1-trifluoromethylbenzene dans 400 ml 
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d'HCI 2N et ajoute en 10 minutes une solution de 3,80 g de nitrite de sodium dans 20 ml d'eau. On laisse 30 
minutes sous agitation a 10°C et ajoute une solution de 800 ml d'H 2 S0 4 concentre dans 800 ml d'eau en main- 
tenant la temperature en dessous de 20°C. On chauffe ensuite a 95°C pendant 2 heures et abandonne une 
nuit a TA. On ajoute 1000 g de glace au milieu reactionnel, extrait a Tether, lave par une solution saturee de 

5 chlorure de sodium, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On obtient 9,8 g de 3-hydroxy- 
5-methoxy-1-trifluoromethylbenzene, F = 75°C (selon J. Chem. Soc, 1951, 2013). 

A une solution de 9,8 g du compose prepare precedemment dans 100 ml d'acetone, on ajoute 7,90 g de 
K 2 C0 3 et chauffe a 50°C. On ajoute ensuite, goutte a goutte, a cette temperature et en 20 minutes, 6,74 g de 
dimethylsulfate et chauffe a reflux pendant 2 heures. On evapore sous vide le melange reactionnel, reprend 

w le residu par 30 ml d'une solution d'ammoniaque a 20 % et par 50 ml d'eau, extrait a l'6ther, lave par une solution 
saturee de chlorure de sodium, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On obtient 8,7 g 
de 3,5-dimethoxy-1-trifluoromethylbenzene apres distillation sous vide, T Eb = 92-94°C sous 0,02 barde pres- 
sion. 

A une solution de 8,6 g du compose prepare precedemment dans 100 ml d'hexane, on ajoute 5,09 g de 
15 tetramethylethylenediamine. On refroidit a -5°C et ajoute, sous atmosphere d'azote, en 15 minutes, 27,4 ml 
d'une solution 1,6 M de butyllithium dans I'hexane puis laisse sous agitation pendant 1 heure et 30 minutes a 
une temperature comprise entre -5°C et +5°C. On ajoute ensuite la solution de derive lithie a une solution, 
refroidie a -25°C, de 5,41 g de N-methoxy-N-methylchloroacetamide dans 45 ml de THF et laisse 2 heures 
sous agitation en laissant remonter la temperature a +5°C. On ajoute 100 ml d'eau ; extrait a Tether, lave par 
20 une solution saturee de chlorure de sodium, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On 
obtient 3,6 g du produit attendu apres cristallisation dans I'hexane, F = 120-122°C. 

Les cetones chlorees de formule (V) decrites dans le TABLEAU I ont ete preparees selon un des precedes 
mis en oeuvre precedemment et en utilisant les produits de depart appropries. 
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TABLEAU I 

X , CO-CH 2 Cl (V) 



X" 


F;°C 


OCH, 




Cl^^OCH, 




OCH 3 




JL t 


90-92 


H 3 COr v N^OCH 3 




CI 




H 3 CO N^OCH 3 


96-98 


OCFL 




A 

H 3 C N OCH, 


84-86 



PREPARATION III. Cetones aromatiques de formule (VII). 

A) 1-(5-Chloro-2,4-dimethoxyphenyl)-1-ethanone. 

On ref roidit a 0°C un melange de 2 g de 1-chloro-2,4-dimethoxybenzene, 0,9 g de chlorure d'acetyle 
dans 20 ml de CCI 4 et ajoute goutte a goutte une solution de 1,3 ml de TiCI 4 dans 7 ml de CCI 4 . On laisse 
2 heures sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On verse le melange reactionnel sur un 
melange d'HCI concentre et de glace, extrait au DCM, seche sur sulfate de magnesium et evapore sous 
vide les solvants. On chromatographie sur silice H en eluant par le melange DCM/heptane (70/30 ; v/v). 
On obtient 1,19 g du produit attendu, F = 138°C. 

B) 1-(5-Chloro-2,4-dimethoxyphenyl)-1-propanone. 

On ref roidit a 0°C un melange de 2,01 g de 1-chloro-2,4-dimethoxybenzene, 1,08 g de chlorure de 
propionyle dans 20 ml de CCI 4 et ajoute goutte a goutte une solution de 1,3 ml de TiCI 4 dans 7 ml de CCI 4 . 
On laisse 2 heures sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On verse le melange reac- 
tionnel sur un melange d'HCI concentre et de glace, extrait au DCM, seche sur sulfate de magnesium et 
evapore sous vide les solvants. On chromatographie sur silice H en eluant par le melange DCM/heptane 
(80/20 ; v/v). On obtient 1,14 g de produit attendu, F = 115°C. 

C) 1-(5-Chloro-2-methoxy-4-methylphenyl)-1-ethanone. 

On ref roidit a 0°C, sous atmosphere d'azote, une suspension de 2,12 g d'AICI 3 dans 20 ml de CCI 4 
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et ajoute, goutte a goutte, une solution de 1 ,25 g de chlorure d'acetyle dans 10 ml de CCI 4 . On ajoute en- 
suite, goutte a goutte, une solution de 2,5 g de 2-chloro-5-methoxytoluene dans 10 ml de CCI 4 et laisse 
2 heures sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On verse surun melange d'HCI concen- 
tre et de glace, extrait au DCM, seche sur sulfate de magnesium et evapore sous vide le solvant. On chro- 
5 matographie sur silice H en eluant par le melange DCM/heptane (70/30 ; v/v). On obtient 0,68 g du produit 

attendu, F = 83°C. 

D) 1-(5-Chloro-2-methoxy-4-methylphenyl)-1-propanone. 

On refroidit a 0°C, sous atmosphere d'azote, une suspension de 2,55 g d'AICI 3 dans 30 ml de DCM 
et ajoute, goutte a goutte, une solution de 1,77 g de chlorure de propionyle dans 15 ml de DCM. On ajoute 
w ensuite, goutte a goutte, une solution de 3 g de 2-chloro-5-methoxytoluene dans 15 ml de DCM et laisse 

2 heures sous agitation. On verse le melange reactionnel sur un melange d'HCI concentre et de glace, 
extrait au DCM, seche sur sulfate de magnesium et evapore sous vide le solvant. On chromatographie sur 
silice en eluant par le melange DCM/heptane (70/30 ; v/v). On obtient 2,2 g du produit attendu, F = 79°C. 

E) 1-(5-Ethyl-2,4-dimethoxyphenyl)-1-propanone. 

15 On refroidit a +4°C une suspension de 10 g de 4-ethylresorcinol dans 20 ml d'etherate de trifluorure 

de bore et ajoute, goutte a goutte, 11,7 g d'an hydride propionique. On chauffe a 75°C pendant 6 heures 
et verse, apres refroidissement, le melange reactionnel sur un melange d'eau et de glace. On laisse 2 heu- 
res sous agitation, filtre le precipite forme, lave ce dernier a I'eau, le reprend dans AcOEt, lave la phase 
organique a I'eau, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On chromatographie sur 

20 silice en eluant pardu DCM puis parun melange DCM/ AcOEt (90/10 ; v/v). On obtient 9,32 g de 1-(5-ethyl- 

2,4-dihydroxyphenyl)-1-propanone, F = 74-75°C. 

On chauffe a reflux pendant 48 heures une suspension de 5 g du compose prepare precedemment, 
30 g de carbonate de potassium, 30 ml de dimethylsulfate dans 500 ml d'acetone. Apres refroidissement, 
on filtre un insoluble, evapore sous vide le filtrat et reprend le residu dans 100 ml d'ammoniaque concen- 

25 tree. Apres 1 heure d'agitation, on ajoute 400 ml d'eau, filtre le precipite forme, lave ce dernier a I'eau, le 

reprend dans du DCM, lave la phase organique a I'eau, seche sur sulfate de magnesium et evapore sous 
vide le solvant. On obtient 5,68 g du produit attendu, F = 64-65°C. 

F) 1-(2,4-Dimethoxyphenyl)-3-phenyl-1-propanone. 

Aune suspension de 43,2 g d'AICI 3 , 37,5 g de 1 ,3-dimethoxybenzene dans 21 0 ml de CCI 4 on ajoute, goutte 
30 a goutte, une solution de 45,5 g de chlorure de I'acide 3-phenylpropanoTque dans 50 ml de CCI 4 . On laisse 1 
heure sous agitation a TA et verse le milieu reactionnel sur un melange de 400 g de glace et 150 ml d'HCI 
concentre. Apres 30 minutes d'agitation, on extrait au DCM, lave les phases organiques jointes par une solution 
saturee d'hydrogenocarbonate de sodium, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide les solvants. On 
obtient 66,5 g d'huile du produit attendu qui est utilise tel quel. 
35 Les cetones aromatiques de formule (VII) decrites dans le TABLEAU II se preparent selon un des precedes 

mis en oeuvre precedemment et en utilisant les produits de depart appropries. 
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TABLEAU II 

X'COCH 2 Z (VII) 



5 


X 


Z 


F;°C 


10 










H 3 C OCH 3 


-H 


78 










20 


H 3 C 0CH 3 


-CH3 


77 | 


25 


H 3 C 

XX 


-CH3 


78 




H 3 CO^^OCH 3 






30 


H.oX^^OCH, 


-CH2CH2CH3 


T Eb = 120°C 
sous 1,33. 10- 5 bar 


35 










H 3 CCi N ^'^OCH 3 




100 



40 

PREPARATION IV: 2-Aminothiazoles de formule (III). 



A) 2-Amino-4-(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)thiazole. 

0,41 g du produit prepare precedemment selon la PREPARATION II. Aet 0,164 g de thiouree sont 
45 mis en solution dans 50 ml d'EtOH absolu. Le melange reactionnel est chauffe a reflux pendant 18 heures 

puis concentre sous vide. Le residu est repris dans 100 ml d'une solution de NaOH 2N, puis on extrait 
avec deux fois 200 ml de DCM, decante les phases organiques, seche sur sulfate de sodium, f iltre et 
concentre sous vide. Le residu cristallise dans I'ether pourfournir 0,34 g de I'aminothiazole attendu ; F 
204-206°C. 

so B) 2-Amino-4-(2,4,6-trimethoxy-3-pyridyl)thiazole. 

On chauffe a reflux pendant 24 heures, un melange de 0,55 g de cetone obtenue selon la PREPA- 
RATION II. B et de 0,21 g de thiouree dans 25 ml d'EtOH absolu. On concentre le melange reactionnel 
sous vide, reprend la residu dans I'eau etajoute une solution de carbonate de sodium a 10 %. On extrait 
a I'AcOEt, seche la phase organique sur sulfate de sodium, f iltre et concentre sous vide. Le residu cris- 
55 tallise dans un minimum d'ether iso. On obtient0,51 g du thiazole attendu ; F = 191°C. 

C) 2-Amino-4-(5-chloro-2,4-dimethoxyphenyl)thiazole. 

Aune solution de 1,08 g du compose obtenu a la PREPARATION III Adans 20 ml de CCI 4 , on ajoute, 
goutte a goutte, a TA une solution de 0,26 ml de brome dans 10 ml de CCI 4 . On lave la phase organique 
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a I'eau, seche sur sulfate de magnesium et evapore sous vide le solvant. On reprend le residu dans 20 ml 
d'EtOH, ajoute 2 g de thiouree et chauffe a reflux pendant 3 heures. On evapore sous vide, extraitau DCM, 
lave par une solution saturee de carbonate de sodium, seche sur sulfate de magnesium et evapore sous 
vide. On chromatographie sursilice en eluant parle melange DCM/MeOH (100/1 ; v/v). On obtient 0,92 g 
5 du produit attendu, F = 162°C. 

D) 2-Amino-4-(5-chloro-2,4-dimethoxyphenyl)-5-methylthiazole. 

A une solution de 1,12 g du compose obtenu a la PREPARATION III B dans 20 ml de DCM, on ajoute, 
goutte a goutte, a TAune solution de 0,25 ml de brome dans 5 ml de DCM. On lave la phase organique a I'eau, 
seche sur sulfate de magnesium et evapore sous vide le solvant. On reprend le residu dans 20 ml d'EtOH, 
w ajoute 1 ,0 g de thiouree et chauffe a reflux pendant 2 heures. On 6vapore sous vide, reprend le residu par une 
solution saturee de carbonate de sodium, extrait au DCM, seche sur sulfate de magnesium et evapore sous 
vide. On reprend le residu dans Tether et filtre le precipite forme. On obtient 1,26 g du produit attendu, F = 
188°C. 

Les 2-aminothiazoles de formule (III) decrits dans le TABLEAU III ci-apres ont ete synthetises en appli- 
15 quant les precedes precedents. 
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TABLEAU III 






X' 


Z 


F ; °C ou RMN 
(sel eventuel) 


f 


OCR. 


H 


194-195 


} 

CI 


^^OCH 3 

OCH, 

I 3 

rY 








0CH3 


H 


176 




OCH, 


H 


(200 MHz, DMSO) : 2,21 (s, 3H) ; 






3,60 (s,3H) ; 3,68 (s, 3H) ; 3,75 (s, 3H) ; 


H 3 C 


^^OCH 3 




6,30 (s, 1H) ; 6,61 (s, 1H) ; 6,80 (se, 2H). 




OCH, 


H 


(200 MHz, DMSO) : 3,57 (s, 3H) ; 






3,80 (s, 3H) ; 3,86 (s, 3H) ; 6,65 (s, 1H) ; 


H,C(f 


OCH, 




6,80 (s, 1H) ; 9,1 (se, 2H) ; 13 (se, 1H). 




Bromhydrate 


H 3 CO" 


N OCH3 


H 


209-211 
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TABLEAU III (suite) 
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TABLEAU III (suite) 



X' 


z 


F ; °C ou RMN 
(sel eventuel) 


OCH, 

Jy 






F 3 C h 


H 


200-202 


OCH 










138-139 


CH3 






' OCH 3 








CH3 


184 








OCH, 

I 














CH3 


124-125 


CHjCHj 






OCR 




(200MHz, DMSO) : 1,97 (s, 3H) ; 
3,60 (s, 3H) ; 3,63 (s, 3H) ; 


^CO^Y 
OCH3 


CH3 


3,72 (s, 3H) ; 6,58 (se, 2H) ; 




6,60 (s, 1H) ; 6,77 (s, 1H). 
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TABLEAU III (suite) 



5 










X' 


z 


F ; °C ou RMN 
(sel eventuel) 




OCH, 






10 






202-203 


15 
20 


oca 


-CH2CH 2 CH^ 


120-121 



PREPARATION V: Acides indolecarboxyliques (II). 
25 Les acides indolecarboxyliques sont prepares selon EP-A-0432040. 

EXEMPLE 1 

Chlorhydrate de N-[4-(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)thiazol-2-yl]-1H-indole-2-carboxamidemonohydra- 
30 te. (m6thode A). 



(I'):X' = 




OCH 3 



i 

H 



0,33 g de I'amine obtenue precedemment selon la PREPARATION IV. A, 0,29 g d'acide N-acetylindole-2-car- 
boxylique, 0,7 g de BOP et 0,16 g de triethylamine sont mis en solution dans 40 ml de DCM. Le melange reac- 
tionnel est agite pendant 48 heures a TA, success ivement on ajoute 50 ml d'une solution tampon pH = 2, de- 
cante la phase organique, seche sur sulfate de sodium, filtre et concentre sous vide. Le residu est repris dans 
80 ml d'EtOH 96°, on ajoute 10 ml d'une solution NaOH 2N et agite le melange reactionnel a TA pendant 2 
heures et demie. La solution est neutralisee avec 1,8 ml d'HCI concentre. Le precipite forme est separe par 
filtration, lave a I'eau et seche sous vide a 60°C pourfournir 0,45 g du compose attendu, F = 250-252°C. 

EXEMPLE 2 

N-[4-(2,4,6-Trimethoxy-3-pyridinyl)thiazol-2-yl]-1H-indole-2-carboxamide. (methode A). 



i r^^i 



OCH 3 

H 3 CO^ N OCH3 ' 



EP 0 611 766 A1 



On agite pendant 24 heures, a TA, une solution de 25 ml de DCM. 0,5 g d'aminothiazole obtenu selon la 
PREPARATION IV. B, 0,40 g d'acide N-acetylindole-2-carboxylique, 0,99 g de BOP et 0,23 g de triethylamine. 
On ajoute 20 ml d'eau, decante la phase organique, seche sur sulfate de sodium, filtre et concentre sous vide. 
Le residu est chromatographie sur gel de silice H, eluant DCM/MeOH (100/1 ; v/v). On elimine une impurete 

5 de tete puis on elue le produit de couplage correspondant au derive acetyle sur I'azote indolique. Ces fractions 
sont concentrees sous vide et le residu est dissous dans 50 ml d'EtOH absolu. On ajoute a cette solution 5 
ml d'une solution de NaOH 2N et agite le melange reactionnel a TA pendant 1 H 30. On neutralise par addition 
de 0,85 ml d'HCI concentre et concentre sous vide. Le residu est repris dans I'eau additionnee de carbonate 
de sodium, on filtre et lave successivement le precipite a I'eau puis a I'EtOH absolu pour obtenir 0,44 g du 

w compose attendu ; F = 285-287°C. 

EXEMPLE 3 

N-[4-(2,6-Dimethoxy-4-methylphenyl)thiazol-2-yl-]quinoleine-3-carboxamide. 
15 (methode B). 



(r):X' = 




1 g de 2-amino-4-(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)thiazole, 0,76 g d'acide quinoleine-3-carboxylique, 0,65 
ml de triethylamine et 2,15 g de BOP sont mis en solution dans 10 ml de DMF et on abandonne le melange 
reactionnel a TA pendant 48 heures. On verse alors celui-ci sur une solution tampon pH = 2, un precipite est 
separe par filtration et le solide jaune est successivement lave a I'eau, agite dans une solution de carbonate 
de sodium a 5 %, filtre puis dissous dans le DCM. On lave avec une solution de carbonate de sodium a 5 %, 
puis successivement, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre sous 
vide. Le residu est agite dans Tether, filtre et seche pour fournir 1,58 g du compose attendu ; F = 245-246°C. 

EXEMPLE 4 

N-[4-(4-Chloro-2,6-Dimethoxyphenyl)thiazol-2-yl]-1-(carboxymethyl)indole-2-carboxamide. (methode C). 




On met en solution dans 5 ml de DMF, 0,7 g de 2-amino-4-(2,6-dimethoxy-4-chlorophenyl)thiazole, 0,61 
g d'acide N-(methoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique, 0,42 ml de triethylamine et 1,4 g de BOP puis on 
abandonne le melange reactionnel pendant 48 heures a TA. On verse le melange sur du tampon sulfate pH = 
2 puis on filtre le precipite qui est ensuite lave a I'eau et dissous dans DCM. On lave la solution avec une so- 
so lution d'hydrogenocarbonate de sodium 5 % puis avec du tampon sulfate pH = 2, decante la phase organique, 
seche sur sulfate de sodium, filtre et concentre sous vide. Le residu est chromatographie sur gel de silice H. 
La concentration des fractions de produit purfournit 1,08 g de Tester methylique attendu ; F = 236-237°C. 

1,08 g de Tester methylique prepare ci-dessus sont mis en solution dans 100 ml d'EtOH 95° en presence 
de 1 ,5 ml de NaOH 2N. On agite le melange reactionnel a TA pendant 48 heures et concentre sous vide. Le 
55 residu est repris dans I'eau puis on ajoute goutte a goutte de THCI concentre jusqu'a pH = 1 . On filtre le pre- 
cipite et le seche pour obtenir 0,84 g du chlorhydrate attendu ; F > 300°C. 
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EXEMPLE 5 

Trifluoroacetate de N-[4-(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)thiazol-2-yl]-1-(carboxy-methyl)indole-2-car- 
boxamide. (methode D). 




;Z = H 



1,07 g de N-[4-(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)-2-thiazolyl]-1-(ferf-butoxy-carbonylmethyl)indole-2-car- 
boxamide (prepare selon EP-A-0432040) sont mis en solution dans un melange de 2 ml d'anisole et 20 ml de 
TFA. Le melange reactionnel est abandonne pendant 3/4 d'heure a TA puis concentre sous vide. Le residu est 
repris dans Tether puis on filtre le precipite et seche a I'etuve pour obtenir 1,13 g du compose attendu ; F = 
223-224°C. 

EXEMPLE 6 

N-[4-(2,3,6-trimethoxy-4-methylphenyl)thiazol-2-yl]-1H-indole-2-carboxamide (methode E). 



(I'):X' = 




,Z = H 



0,16 g de 2-amino-4-(2,3,6-trimethoxy-4-methylphenyl)thiazole sont dissous dans 1 0 ml de DMF. On ajou- 
te 0,18 g de I'acide N-(fert-butyloxycarbonylmethyl)indoline-2-carboxylique, 0,2 ml de triethylamine, 0,38 g de 
BOP et laisse le melange reactionnel sous agitation pendant 48 heures. On ajoute 100 ml d'eau, extrait a 
I'AcOEt, decante la phase organique, seche sur sulfate de sodium et concentre sous vide. Le residu est dissous 
dans 10 ml de CHCI 3 puis on ajoute 10 ml de TFA et agite le melange reactionnel a TA pendant 2 heures 30. 
On concentre sous vide en ajoutant trois fois 20 ml de benzene. Le residu est dissous dans 20 ml de dime- 
thoxyethane puis on ajoute 0,1 ml de triethylamine et 0,1 12 g de DDQ et laisse le melange reactionnel pendant 
une nuit a temperature ambiante. On concentre sous vide, reprend le residu dans I'AcOEt et lave successive- 
ment avec une solution de NaOH 1 N, avec une solution de KHS0 4 , avec une solution de chlorure de sodium ; 
on decante la phase organique, seche sur sulfate de sodium, filtre et concentre sous vide. Le residu est chro- 
matographic sur gel de silice, eluant CHCI 3 /AcOEt (50/50 ; v/v). Les fractions de produits purs sont concen- 
trees sous vide et le residu est concretise dans le pentane pour fournir 0,08 g du produit attendu ; F = 200°C. 

EXEMPLE 7 

N-[4-(5-chloro-2,4-dimethoxyphenyl)thiazol-2-yl]-1H-indole-2-carboxamide 
(methode F). 




;Z = H 



H 
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On agite a TA pendant une nuit un melange de 0,9 g du compose obtenu a la PREPARATION IV.C, 0,67 
g d'acide N-acetylindole-2-carboxylique, 1,5 g de BOP, 0,46 ml de triethylamine dans 4 ml de DMF. On verse 
le melange reactionnel sur une solution tampon pH = 2, filtre le precipite forme et lave ce dernier a I'eau. On 
reprend le precipite au DCM, lave par une solution sat uree d'hydrogenocarbonate de sodium, seche sur sulfate 
5 de magnesium et evapore sous vide. On chromatographie sur si lice en eluant par le melange DCM/AcOEt 
(100/1 ; v/v). On reprend le derive acetyle sur I'azote indolique obtenu dans 30 ml d'EtOH, ajoute 1 g de car- 
bonate de sodium et agite une nuit a TA. On evapore sous vide le melange reactionnel, reprend le residu dans 
I'eau, filtre le precipite forme, lave a I'eau et seche sous vide a I'etuve. On obtient 0,56 g du produit attendu, 
F = 293°C. 

10 

EXEMPLE 8 

N-[4-(5-chloro-2,4-dimethoxyphenyl)-5-methylthiazol-2-yl]-1H-indole-2-carboxamide (methode F). 

15 



20 




■ Z = -CH 3 



On agite a TA pendant une nuit, un melange de 1 ,24 g du compose obtenu a la PREPARATION IV. D, 0,88 
g d'acide N-acetylindole-2-carboxylique, 1 ,95 g de BOP, 0,60 ml de triethylamine dans 4 ml de DMF. On verse 

25 le melange reactionnel sur une solution tampon pH = 2, filtre le precipite forme et lave ce dernier a I'eau. On 
reprend le precipite au DCM, lave par une solution saturee d'hydrogenocarbonate de sodium, seche sur sulfate 
de magnesium et evapore sous vide. On chromatographie sur silice en eluant par le melange DCM/AcOEt 
(100/1 ; v/v). On reprend le derive acetyle sur I'azote indolique obtenu dans 30 ml d'EtOH, ajoute 2 g de car- 
bonate de sodium et agite une nuit a TA. On evapore sous vide le melange reactionnel, reprend le residu a 

30 I'eau, filtre le precipite forme, lave a I'eau, puis a I'ether et seche sous vide a I'etuve. On obtient 0,81 g du 
produit attendu, F = 249°C. 

EXEMPLE 9 

35 Trifluoroacetate de N-[4-(5-chloro-2,4-dimethoxyph6nyl)-5-methylthiazol-2-yl]-1-(carboxymethyl)indole- 

2-carboxamide (methode G). 



40 




; Z = -CH 3 



On agite a TA pendant une nuit un melange de 1 g du compose obtenu a la PREPARATION IV. D, 0,96 g 
de I'acide N-(fert-butoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique, 1,6 g de BOP, 0,49 ml de triethylamine dans 6 
ml de DMF. On verse le melange reactionnel sur une solution tampon pH = 2, filtre le precipite forme et lave 
ce dernier a I'eau. On reprend le precipite au DCM, lave par une solution tampon pH = 2, par une solution sa- 
50 turee d'hydrogenocarbonate de sodium, seche sur sulfate de magnesium et evapore sous vide. On chroma- 
tographie sur silice en eluant parle melange DCM/MeOH (100/1,5 ; v/v). On reprend I'ester ferf-butylique ob- 
tenu dans 10 ml de TFA et laisse 1 heure et 30 minutes sous agitation a TA. On evapore sous vide, reprend 
le residu dans I'eau, filtre le precipite forme, lave a I'eau et seche sous vide a I'etuve. On obtient 1,37 g du 
produit attendu, F = 167°C. 

55 

EXEMPLE 10 

N-[4-(2,5-dimethoxy-4-methylphenyl)thiazol-2-yl]-1(carboxymethyl)indole-2-carboxamide (methode H). 
25 
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(I'):X' = 




;Z = H 



CH 2 COOH 



On agite a TA pendant 48 heures un melange de 1,0 g de 2-amino-4-(2,5-dimethoxy-4-methylphenyl)thia- 
10 zole, 1,09 g de I'acide N-(fert-butoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique, 2,0 g de BOP, 0,55 ml de triethy- 
lamine dans 5 ml de DMF. On verse le melange reactionnel sur une solution tampon pH = 2, filtre le precipite 
forme et lave ce dernier a I'eau. On reprend le precipite au DCM, lave par une solution saturee d'hydrogeno- 
carbonate de sodium, par une solution tampon de pH = 2, seche sur sulfate de magnesium et evapore sous 
vide. On chromatographie sur silice en eluant par le melange DCM/AcOEt (100/1,5 ; v/v). On reprend Tester 
15 ferf-butylique obtenu dans 10 ml deTFAetlaisse 3 heures sous agitation a TA. On evapore sous vide, reprend 
le residu par une solution de NaOH 2N, lave au DCM, acidifie la phase aqueuse par ajout d'HCI concentre, 
filtre le precipite forme et seche sous vide a I'etuve. On obtient 1,4 g du produit attendu, F = 206°C. 

EXEMPLE 11 

20 

N-[4-(4-trifluoromethyl-2,6-dimethoxyphenyl)thiazol-2-yl]-1H-indole-2-carboxamide (methode F). 



25 

(F):X' = 




;Z = H 



On agite a TA pendant 48 heures un melange de 0,609 g de 2-amino-4-(4-trifluoromethyl-2,6-dimethoxy- 
phenyl)thiazole, 0,447 g d'acide N-acetylindole-2-carboxylique, 1,062 g de BOP, 0,243 g de triethylamine dans 
30 ml de DCM. On ajoute 100 ml d'eau, apres decantation seche la phase organique sur sulfate de sodium et 
35 evapore sous vide. On reprend le derive acetyle sur I'azote indolique obtenu dans 50 ml de MeOH, ajoute 2 g 
de carbonate de sodium et agite une nuit a TA. On evapore sous vide, reprend le residu par 1 00 ml d'eau, extrait 
au DCM, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide. On obtient 0,54 g du produit attendu apres cris- 
tallisation dans le DCM, F > 260°C. 

40 EXEMPLE 12 

N-[4-(4-trifluoromethyl-2,6-dimethoxyphenyl)thiazol-2-yl]-1-(ferf-butoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxamide 
(methode I). 



45 



50 




Cf^COO-C-C^ 
CH 3 

On agite a TA pendant 24 heures un melange de 0,609 g de 2-amino-4-(4-trifluoromethyl-2,6-dimethoxy- 
phenyl)thiazole, 0,606 g d'acide N-(ferf-butoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique, 1 ,062 g de BOP et 0,243 
g de triethylamine dans 30 ml de DCM. Puis on ajoute 50 ml d'eau, apres decantation on seche la phase or- 
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ganique sur sulfate de sodium et evapore sous vide. On chromatographic sur silice H en eluant par le melange 
DCM/AcOEt (100/5 ; v/v). On obtient 0,79 g du produit attendu apres cristallisation dans Tether, F =214-216°C. 

EXEMPLE 13 

TrifluoroacetatedeN-[4-(4-trifluoromethyl-2,6-dimethoxyphenyl)thiazol-2-yl]-1-(carboxymethyl)indole-2- 
carboxamide (methode J). 



10 

(I'):X' = 

15 




;Z = H 



On refroidit a 10°C 20 ml de TFA, ajoute 0,5 g du compose obtenu a I'EXEMPLE 12 et laisse 3 heures 
sous agitation a 1 0°C. On evapore sous vide, reprend le residu a I'eau, extrait a I'AcOEt, seche sur sulfate de 
20 sodium et evapore sous vide. On obtient 0,47 g du produit attendu apres cristallisation dans Tether, F = 230- 
232°C. 

En procedant selon les modes operatoires decrits ci-dessus, on prepare les composes de formule (T) de- 
crits dans le TABLEAU IV ci-dessous. 



TABLEAU IV 






Exemple 
N° 


X' 


Z 


R 


F;°C 
base ou sel 


Methode 
utilisee 






OCH 3 










40 


14 


XX 

CI 0CH 3 


H 


H 


280 


A 


45 




OCH 3 










50 


15 


hXX OCH3 


H 


-COCH3 


214 


A 


55 


16 


H } CO-^^OCH 3 


H 


H 


275 


A 
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TABLEAU IV (suite) 





Exemple 
N° 


X' 


z 


R 


F;°C 
base ou sel 


Methode 
utilisee 




17 


OCR 
ci I 

T I 


H 


H 


236 


E 


15 




OCH 3 










20 


18 


H3C N OCH 3 


H 


H 


283-285 


A 


25 


19 


OCH, 

XX 


H 


H 


2HC1 
283-285 


A 


30 


20 


f 

XT 

HjCO^N OCH, 


H 


H 


284-286 


A 


35 


21 


H3C 0CH 3 


H 


H 


300 


F 


40 


22 




-CH3 


H 


261 


F 


45 


23 




H 


H 


279 


F 



50 
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TABLEAU IV (suite) 





Example 
N° 


X' 




R 


F ; °C 
base ou sel 


Methode 
utilisee 


10 


24 


H 3 C OCHj 


CH.3 


H 


281 


F 


15 


25 


H 3 r^OCH 3 


-CH3 


-CH 2 COOH 


223 


H 


20 


26 


K,c xx 


H 


H 


1H 2 0 
279-280 


F 


25 


27 


"XX 


-CH3 


H 


267 


F 


30 


28 


H 3 CO^*^^OCH 3 


-CH3 


-CH 2 COOH 


1/2 TFA 
204 


G 


35 


29 


H 3 CH 2 C ^ 

XX 


CH3 


H 


267 


F 




30 


XX 

H 3 CO ''^^"^^OCH 


CHl 


H 


240 


A 


45 


31 


H 3 CO-^^OCH 3 


-CHi 


-CH 2 C0 2 t-Bu 


140-150 


I 


50 


32 

J 


H 3 CO^^OCH 3 J 




CH 2 COOH 


1/2 TFA, 
1H 2 0 
174-180 


J 



55 
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TABLEAU IV (suite) 



Exemple 
N° 


X' 


Z 


R 


F ; °C 
base ou sel 


Methode 
utilisee 


33 


XX 


9 


H 


1/2 H 2 0 
201 


F 


34 




-CH 2 CH 2 CH^ 


H 


210 


A 



Revendications 

1. Utilisation d'un compose de formule: 




dans laquelle Y represente un groupe 3-quinoleinyle ou un groupe 2-indolyle de formule : 




R 

dans laquelle : 

- R est I'hydrogene, un groupe acetyle ou un groupe CH 2 COOR', R' etant I'hydrogene ou un akyle en 
C r C 4 ; 

- X est un radical (hetero)aryle choisi parmi les groupes 4-chloro-2,6-dimethoxyphenyle, 2,6-dime- 
thoxy-4-methylphenyle, 2,4,5-trimethoxyphenyle, 4-methyl-2,3,6-trimethoxyphenyle, 2,6-dime- 
thoxy-4-ethylphenyle, 2,4,6-trimethoxy-5-chlorophenyle, 2,4,6-trimethoxy-3-pyridinyle, 2,4-dime- 
thoxy-6-methyl-3-pyridinyle, 6-chloro-2,4-dimethoxy-5-pyrimidinyle, 2,4,6-trimethoxy-5-pyrimidiny- 
le, 5-chloro-2,4-dimethoxyphenyle, 5-chloro-2-methoxy-4-methylphenyle, 2,5-dimethoxy-4-methyl- 
phenyle, 4-trifluoromethyl-2,6-dimethoxyphenyle, 2,4-dimethoxy-5-methylphenyle, 5-ethyl-2,4- 
dimethoxyphenyle, 2,4-dimethoxyphenyle ; 

- Z represente H, un alkyle en C r C 4 ou un benzyle ; 

avec la limitation que Z est obligatoirement I'hydrogene, lorsque X est un radical phenyle substitue si- 
multanement aux positions 2 et 6 ou lorsque X est un radical 3-pyridinyle substitue simultanement aux 
positions 2 et 4 ou lorsque X est un radical 5-pyrimidinyle substitue simultanement aux positions 4 et 6 ; 
ainsi que de ses sels pharmaceutiquement acceptables et de ses solvates 

pour la preparation de medicaments destines a combattre les maladies dont le traitement necessite une 
stimulation par agonisme total ou partiel des recepteurs de la cholecystokinine. 
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Un compose de formule: 




NH-CO-Y 



(T) 



dans laquelle Y represente un groupe 3-quinoleinyle (a) ou un groupe 2-indolyle (b) de formule : 



dans laquelle : 

- R est I'hydrogene, un groupe acetyle ou un groupe CH 2 COOR', R' etant I'hydrogene ou un alkyle en 
C1-C4 ; 

- X' est un radical (hetero)aryle choisi parmi les groupes 4-chloro-2,6-dimethoxyphenyle, 2,6-dime- 
thoxy-4-methylphenyle, 2,4,5-trimethoxyphenyle, 4-methyl-2,3,6-trimethoxyphenyle, 2,4,6-trime- 
thoxy-5-chlorophenyle, 2,4,6-trimethoxy-3-pyridinyle, 2,4,6-trimethoxy-5-pyrimidinyle, 2,4-dime- 
thoxy-6-methyl-3-pyridinyle, 6-chloro-2,4-dimethoxy-5-pyrimidinyle, 5-chloro-2,4-dimethoxypheny- 
le, 5-chloro-2-methoxy-4-methylphenyle, 2,5-dimethoxy-4-methylphenyle, 4-trifluoromethyl-2,6-di- 
methoxyphenyle, 2,4-dimethoxy-5-methylphenyle, 5-ethyl-2,4-dimethoxyphenyle ; 

- Z represente H, un alkyle en C r C 4 ou un benzyle ; 

avec la limitation que Z represente H lorsque X' est un radical phenyle substitue simultanement aux po- 
sitions 2 et 6 ou lorsque X' est un radical 3-pyridinyle substitue simultanement aux positions 2 et 4 ou 
lorsque X' est un radical 5-pyrimidinyle substitue simultanement aux positions 4 et 6 ; 
ainsi que ses sels et ses solvates. 

Un compose selon la revendication 2 de formule (I ), dans laquelle Y represente un groupe (b) oil R est 
I'hydrogene ou un groupe CH 2 COOH, ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables et ses solva- 
tes. 

Un compose selon la revendication 2 de formule (I'), dans laquelle Z represente un hydrogene ou un me- 
thyle, ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables et ses solvates. 

Un compose selon la revendication 2 de formule (I'), dans laquelle Y represente un radical (b) oil R est 
I'hydrogene ou un groupe CH 2 COOH, Z represente un hydrogene ou un methyle etX' represente un ra- 
dical aryle choisi parmi les groupes 5-chloro-2,4-dimethoxyphenyle,4-chloro-2,6-dimethoxyphenyle,5- 
chloro-2-methoxy-4-methylphenyle, 2,6-dimethoxy-4-methylphenyle, 2,4-dimethoxy-5-methylphenyleet 
2,4,5-trimethoxyphenyle (Z etant obi igatoirement un hydrogene lorsque X' represente un groupe 4-chloro- 
2,6-dimethoxyphenyleou2,6-dimethoxy-4-methylphenyle), ses sels pharmaceutiquement acceptables et 
ses solvates. 

Compose selon la revendication 2 choisi parmi 

le N-[4-(4-chloro-2,6-dimethoxyphenyl)thiazol-2-yl]-1-(carboxymethyl)indole-2-carboxamide, 

le chlorhydrate du N-[4-(4-chloro-2,6-dimethoxyphenyl)thiazol-2-yl]-1-(carboxymethyl)indole-2-carboxa- 

mide, 

le N-[4-(5-chloro-2,4-dimethoxyphenyl)thiazol-2-yl]-1H-indole-2-carboxamide, 

le N-[4-(5-chloro-2,4-dimethoxyphenyl)-5-methylthiazol-2-yl]-1H-indole-2-carboxamide, 

le N-[4-(5-chloro-2,4-dimethoxyphenyl)-5-methylthiazol-2-yl]-1-(carboxymethyl)-indole-2-carboxamide, 

le trifluoroacetate du N-[4-(5-chloro-2,4-dimethoxyphenyl)-5-methylthiazol-2-yl]-1-(carboxymethyl)-in- 

dole-2-carboxamide, 

le N-[4-(5-chloro-2-methoxy-4-methylphenyl)thiazol-2-yl]-1H-indole-2-carboxamide, 




(b) 



R 
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le N-[4-(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)thiazol-2-yl]-1H-indole-2-carboxarriide, 

le chlorhydrate monohydrate du N-[4-(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)thiazol-2-yl]-1H-indole-2-carboxa- 
mide, 

le N-[4-(2,4-dimethoxy-5-methylphenyl)-5-methylthiazol-2-yl]-1H-indole-2-carboxamide, 

le N-[4-(2,4,5-trimethoxyphenyl)-5-methylthiazol-2-yl]-1 H-indole-2-carboxamide, leurs sels et solvates 

pharmaceutiquement acceptables. 

Procede pour la preparation d'un compose deformule (I') selon la revendication 2, caracterise en ce qu'on 
condense un acide de formule (II) : 

Y'-COOH (II) 
dans laquelle Y' represents un radical 3-quinoleinyle (a) 




un radical 2-indolyle (b°) 



ou un radical 2-indolinyle (c°) 



II II 



(b°) 



(c°) 



R° etant groupe N-protecteur ou un groupe CH 2 COOR", ou R" est un alkyle en C r C 4 ; ou bien un derive 
fonctionnel dudit acide (II) sur un 2-aminothiazole de formule : 



Z S NH, 



(III) 



dans laquelle X' et Z sont tels que definis a la revendication 2, en presence d'une base pourobtenir un 
compose de formule (I") : 




dans laquelle X' et Z sont tels que definis a la revendication 2 et Y est un des radicaux (a), (b°) ou (c°) 
tels que definis ci-dessus, puis, 

lorsque dans le compose (I"), Y est un radical (b°), on soumet eventuellement le produit ainsi obtenu de 
formule (l"b°) : 
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S Y NHCO- ^ 

N i» (TV) 



a une N-deprotection, a une saponification ou a une hydrolyse acide; 

lorsque dans le compose (I"), Y' est un radical (c°), on soumet le produit ainsi obtenu de formule : 



S NHCO . R 

N ro (IV) 



a une deshydrogenation, eventuellement precedee d'une N-deprotection, d'une saponification ou d'une 
hydrolyse acide pour obtenir un compose de formule (I') 

dans laquelle Y est un radical (b) oil R est I'hydrogene ou un groupe CH 2 COOR', X', Z et R' etant tels que 
def inis a la revendication 2, et on isole le produit de formule (I') tel quel ou sous forme d'un de ses solvates 
ou de ses sels. 

8. Un compose de formule : 



(lir) 



dans laquelle : 

- X" represents un radical(hetero)aryle choisi parmi les groupes 4-chloro-2,6-dimethoxyphenyle, 2,6- 
dimethoxy-4-methylphenyle, 4-methyl-2,3,6-trimethoxyphenyle, 2,4,6-trimethoxy-5-chlorophenyle, 
2,4,6-trimethoxy-3-pyridinyle, 2,4,6-trimethoxy-5-pyrimidinyle, 2,4-dimethoxy-6-methyl-3-pyridiny- 
le, 6-chloro-2,4-dimethoxy-5-pyrimidinyle, 5-chloro-2,4-dimethoxyphenyle, 5-chloro-2-methoxy-4- 
methylphenyle, 2,5-dimethoxy-4-methyl-phenyle, 4-trifluoromethyl-2,6-dimethoxyphenyle, 2,4-di- 
methoxy-5-methylphenyle, 5-ethyl-2,4-dimethoxyphenyle ; 

- Z represents H, un alkyle en C r C 4 ou un benzyle 

avec la limitation que Z represents H lorsque X" est un radical phenyle substitue simultanement aux po- 
sitions 2 et 6 ou lorsque X" est un radical 3-pyridinyle substitue simultanement aux positions 2 et 4 ou 
lorsque X" est un radical 5-pyrimidinyle substitue simultanement aux positions 4 et 6. 

9. Un compose selon la revendication 8, choisi parmi 

le 2-amino-4-(4-chloro-2,6-dimethoxyphenyl)thiazole, 

le 2-amino-4-(5-chloro-2,4-dimethoxyphenyl)thiazole, 

le 2-amino-4-(5-chloro-2,4-dimethoxyphenyl)-5-methylthiazole, 

le 2-amino-4-(5-chloro-2-methoxy-4-methylphenyl)thiazole, 

le 2-amino-4-(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)thiazole, 

le 2-amino-4-(2,4-dimethoxy-5-methylphenyl)-5-methylthiazole. 

10. Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle comprend une dose therapeutiquement eff icace 
d'au moins un compose selon I'une des revendications 2 a 6, en association avec au moins un excipient. 

11. Composition pharmaceutique sous forme d'unite de dosage, comprenant une dose therapeutiquement 
efficace d'au moins un compose selon I'une des revendications 2 a 6, en association avec au moins un 
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excipient. 

12. Composition pharmaceutique comprenant de 0,05 a 100 mg d'un compose selon I'une des revendications 
2 a 6 en association avec au moins un excipient. 

13. Utilisation selon la revendication 1 d'un compose de formule (I) dans laquelle 

Y et R ont la meme signification qu'a la revendication 1 ; 

X est un radical (hetero)aryle choisi parmi les groupes 4-chloro-2,6-dimethoxyphenyle, 2,6-dimethoxy- 
4-methylphenyle, 2,4,5-trimethoxyphenyle, 4-methyl-2,3,6-trimethoxyphenyle, 2,6-dimethoxy-4-ethyl- 
phenyle, 2,4,6-trimethoxy-5-chlorophenyle, 2,4,6-trimethoxy-3-pyridinyle, 2,4,6-trimethoxy-5-pyrimidi- 
nyle, 2,4-dimethoxy-6-methyl-3-pyridinyl, 
6-chloro-2,4-dimethoxy-5-pyrimidinyl; 

Z represente H ou methyle avec la limitation que Z represents H lorsque X' est un radical phenyle subs- 
titue simultanement en position 2 et 6 ou lorsque X' est un radical 3-pyridinyle substitue simultanement 
aux positions 2 et 4 ou 2 et 6 ou lorsque X' est un radical 5-pyrimidinyle substitue simultanement aux po- 
sitions 4 et 6 ou 2 et 6, ainsi que ses solvates et ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

14. Compose selon la revendication 2 de formule (I') dans laquelle 

Y et R ont la meme signification qu'a la revendication 1 et X' est un groupe (hetero)aryle choisi parmi 4- 
chloro-2,6-dimethoxyphenyle, 2,6-dimethoxy-4-methylphenyle, 2,4,5-trimethoxyphenyle, 4-methyl- 
2,3,6-trimethoxyphenyle, 2,4,6-trimethoxy-5-chlorophenyle, 2,4,6-trimethoxy-3-pyridinyle, 2,4,6-trime- 
thoxy-5-pyrimidinyle, 2,4-dimethoxy-6-methyl-3-pyridinyl, 6-chloro-2,4-dimethoxy-5-pyrimidinyl; 

Z represente H ou methyle avec la limitation que Z represente H lorsque X' est un radical phenyle subs- 
titue simultanement en position 2 et 6 ou lorsque X' est un radical 3-pyridinyle substitue simultanement 
aux positions 2 et 4 ou 2 et 6 ou X' est un radical 5-pyrimidinyle substitue simultanement aux positions 
4 et 6 ou 2 et 6, ainsi que ses solvates et ses sels pharmaceutiquement acceptables. 
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